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compared with oral administration are achieved in this way in a simpler manner. 
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(§) Verapamil und Gallopamil und ihre phystologisch vertreglichen Salza zur resorptiven Anwendung auf den 
Schleimhauten des Mundes. des NasenRachen-Raurns und das Rektums 

Verapamil und Gallopamil und ihre physiologisch vertrag- 
lichen Salze zur resorptiven Anwendung auf den Schleim- 
hauten des Mundes. des iJasen-Rachon-Raums und des 
Rektums als cardiovaskulares Therapeutikum so wis en;- 
sprechende pharmazeutische Zuboreitungen. Man erzielt 
damit auf einfachere Weise die Vorteile der intrsvenosen 
gcgenuber der peroralen Verabreichung. 
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Tablette zur sublingualen oder buccalen Elnnahme als 
cardiovaskuiares Therapeutikum, dadurch gekennzeich- 
net, daS sle neben hierfQr Qblichen Hilfsstoffen 5 bis 
25 mg Verapamil oder 3 bis 15 mg Gallopamil Oder Je- 
weils die gleiche Menge* eines ihrer physiologisch ver- 
tragllchen Saureaddi t ionssalze als Wirkstoff enthait. 

Zerbeifi- oder Kaukapsel zur Resorption Qber die Mund- 
schleimhaut als cardiovaskuiares Therapeutikum, da- 
durch gekennzelchnet , daft sie neben Qblichen Hilfs- 
stoffen 5 bis 25 mg Verapamil Oder 3 bis 15 mg Gallo- 
pamil oder Jewells die aquivalente Menge eines ihrer 
physiologisch vertraglichen Saureadditionssalze als 
Wirkstoff enthait. 

Mundspray zur Resorption Qber die Mundschlelmhaut als 
cardiovaskuiares Therapeutikum, dadurch gekennzelch- 
net, da& er neben den Qblichen Hilfsstoffen Verapamil 
Oder Gallopamil oder eines ihrer physiologisch ver- 
traglichen Saureadditionssalze als Wirkstoff enthait, 

Nasenspray zur Resorption Qber die Nasen- und Rachen- 
schleimhaut als cardiovaskuiares Therapeutikum, da- 
durch gekennzelchnet , daft er neben Qblichen Hilf s- - 
stoffen Verapamil oder Gallopamil oder eines ihrer 
physiologisch vertraglichen Saureaddltlonssalze als 
Wirkstoff enthait. 

Zapfchen zur rektalen Anwendung als cardiovaskuiares 
Therapeutikum, dadurch gekennzelchnet , daft es neben 
Qblichen Hilfsstoffen Verapamil oder Gallopamil oder 

/82 3R/ro 
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" eines ihrer physiologisch vertrg glichen SSureaddi- 
tionssalze als V/irlcsto'ff enthait. 

6. Rektalkapsel zur Anwendung als cardiovaskulares Thera- 
5 peutikum, dadurch gekennzeichnet , daB sie neben Ub- 

lichen Hilfsstoffen Verapamil Oder Gallopamil oder 
eines ihrer physiologisch vertr&slichen 3£ureadditions- 
salze als Wirkstoff enth2.lt. 

i0 7. Mikroklysma zur rektalen Anwendung als cardiovasku- 
lares Therapeutikum, dadurch gekennzelchnet , daft es 
neben Qblichen Hilfsstoffen Verapamil oder Gallopamil 
oder eines ihrer physiologisch vert raglichen S&ure- 
additionssalze, gel3st in Wasser oder einem 

15 physiologisch vertragllchen 01, als Wirkstoff enthftlt. 

8. Osmotische Pumpe zur rektalen Anwendung als cardio- 
vaskulares Therapeutikum, dadurch gekennzelchnet , daB 
sie neben ilblichen Hilfsstoffen Verapamil oder Gallo- 

20 pamil oder eines ihrer physiologisch vertragllchen 

saureaddi tionssalze als Wirkstoff enthait. 

9. Schnupf pulver zur Resorption uber die Nasen- und 
Rachenscheimhaut als cardiovaskulares Therapeutikum, 

25 dadurch gekennzelchnet , daB es neben Qblichen Hilfs- 

stoffen Verapamil oder Gallopamil oder eines ihrer- 
physiologisch vertragllchen Saureaddi tionssalze als 
Wirkstoff enthait. 

20 10. Verwendung von Verapamil und Gallopamil und ihrer 

physiologisch vertragllchen Salze zur resorptiven An- 
wendung als cardiovaskulares Therapeutikum auf den 
Schleimhauten des Mundes. des Masen-Rachen-Raums 
und des Rektums. 

35 
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'Verapamil und Gallopamil und ihre physiologisch vertrig- 
lichen Salze zur resorptiven Anwendung auf den Schieim- 
h&uten des ?4undes, des Nasen-Rachen-Raums und des Rektums 



Eines der bekanntesten und wirksamsten cardiovaskul&ren 

' Therapeutika, insbesondere Coronardilatantien 1st 

3-Aza-7-cyano-l,7-bis-(3 f , 4 • -dimethoxypheny 1 ) -3 , 8-di- 
methyl-nonan (Verapamil, im folgenden abgekurzt V,)- Gall« 
pamil (G. ) 1st ihm bekanntlich strukturell nahe verwandt 
und in der Wirkung ahnlich, jedoch urn den Paktor 2,5 wirk 

0 samer. Unter "V." und "G." sollen im folgenden Verapamil 
und Gallopamil nicht nur als Basen, sondern auch als 
physiologisch vert ragliches S£ureaddit ionssaiz verstanden 
werden. Sie werden intravenos oder peroral angewandt. 
Beide Applikationsf ormen haben Nachteile: Die perorale 

B Anwendung erfordert ein Vielfaches der Intravenos wirk- 
samen Dosis, well der Wlrkstoff bei Aufnahme Qber den 
Magen-Darm-Trakt in die Leber gelangt und dort z.T. abge- 
baut wird, bevor er seine Wirkung am Wirkort (insbesonder 
am Herzen) entfalten kann. Bei einem Teil der Patienten 

20 1st der metabolische Abbau in der Leber so intensiv, daa 
die beabsichtigte Wirkung nur mit hohen Dosen errelcht 
werden kann. Bei Umgehung der Leber (z.B. durch intra- 
venttse Gabe) ist, zur Erzielung gleicher Wirkung, nicht 
nur eine erheblich geringere Dosis, sondern auch ein 

23 niedrigerer Verapamil-Spiegel im Blutserum erf orderiich , 
als bei peroraler Anwendung. 

Die intravenose Applikation erfordert aber in der Regel 
einen Arzt und ist insofern aufwendig. 

JO 
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^Der Erfindung lag daher seit langem die Aufgabe zugrunde, 
diesem Dilemma abzuhelfen, also Appiikat ionsf ormen far V. 
und G. zu entwickeln, die die genannten Nachteile ver- 
meiden. 

5 

Hier liegt in solchen Fallen die sublinguale oder buccale 
Anwendung zwar nahe, doch sind die Voraussetzungen fur 
deren Erfolg h&ufig nlcht erfUllt, nSimlich einerseits eine 
ausreichende Wasserldslichkeit , urn slch im Spelchel zu 
10 15sen, und andererseits eine ausreichende Fettloslichkeit , 
urn rasch von den MundschlelmhSuten resorbiert zu werden. 
Aufgrund ihrer Molekais truktur mufite es zumindest zweifel- 
haft erscheinen, ob V- und G. diese Anf orderungen erfiillen 
warden. 

IS 

Xhnliches gilt far die Anwendung von Zerbeift- oder Kau- 
kapseln, von Mund- und Nasensprays und Schnupf pulvern 
sowie far die rektale und far die transdermale Anwendung. 

20 Zwar ist die buccale Absorption von V. schon einmal auf 

ihre AbhSLngigkeit vom pH-Wert und im Hlnblick auf andere, 
fur die Praxis nicht interessierende GrSfcen untersucht 
worden (B. J. Davis und A. Johnston, Proceedings of the 
B.P.S., 1979, Seite 43** P)» <*och gibt die Untersuchung 

25 keinen Hinweis darauf, dafi> V. far die praktische buccale 
Anwendung geeignet ist, im Gegenteil: der Sefund, daft die 
Resorption bei pH 10 am h6chsten und bei pH 5 am ge- 
ringsten ist, fahrt eher von einer praktischen Erprobung 
weg, denn der pH des Spelcheis liegt im Berelch von 5,8 

30 bis 7,1 (vgl. Documenta Geigy, wissenschaf tliche Tabellen, 
7. Auflage 1968, Verlag Geigy Pharmazeutica, Wehr, Baden, 
Seite 639), also in einem Berelch, in dem die Resorption 
nach dieser Untersuchung gerlng ist. 
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T!s wurde nun gefunden, daS V. und G. filr die genannten unci 1 
weitere, neue resorptlve Anwendungen nicht nur geeignet, 
sondern sogar hervorragend geeignet sind: Die Wirkung pro 
mg steigt gegendber der peroralen Anwendung auf das mehr- 
5 fache (2- bis 8-fache), und es sprechen auch die Patienten 
voll an, bei denen die perorale Verabreichung unzureichena 
1st. Vor all em tritt die Wirkung rascher eln. 

Erf indungsgegens tand ist daher die Anwendung von V. und G. 
10 auf den SchleimhSuten des Mundes, des Nasen-Rachen-Raums 
und des Rektums als cardiovaskul&res Therapeut ikum, sowie 
die Mittel oder Zubereitungen filr diesen Zweck, 

V, und G. sind bekanntlich breit, vor all em antianginos 
JS und antihypertensiv wirkende Herz-Kreislauf-MIttel. Sle 
wirken als Kalzium-Antagonisten. Als solcher setzen sle 
den Tonus der glatten Gef SBmuskulatur und damit den 
aorten- und linksventrikularen Druck und letzten Endes den 
myokardialen Sauers tof f verbrauch herab. Zus&tzllch be- 
20 sitzen sie ausgepr&gte antiarrhythmische Eigenschaf ten . Es 
wiirde hier zu weit fUhren, alle Ihre bekannten Wirkungen 
auf das cardiovaskuiare System aufzuzahlen. Sle sind dem 
Pachmann gel&ufig. Sle alle sind mit der Bezeichnung 
"cardiovaskul&res Therapeut Ikum" gemeint . 

25 

Wahrend die handelsUblichen V. -Tabletten zur peroralen Ein- 
nahme 40 bis 80 mg V. enthalten, sind es in den erfindungs- 
gem&Ben Tabletten zur subLingualen oder buccalen Anwendung 
sowie in den Zerbeifi- und Kaukapseln aufgrund der urn das 
20 mehrfache hoheren Bioverf Qgbarkeit nur 5 bis 25, vorzugs- 
weise 15 bis 20 mg V. bzw. 3 bis 15, vorzugsweise 5 bis 
12 mg G. (Jewells freie Base oder Salz). Die mittlere 
Latenzzeit bis zum Auftreten der Substanz Im Blutserum 
betragt bei der sublingualen oder buccalen Anwendung 

35 
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'■weniger als 1 Minute, bei der peroralen etwa 18 Minuten. 
Die erstgenannte Methode 1st also sehr viel besser als die 
perorale zur raschen Kupierung akuter Anfaile von z.B. 
Angina pectoris Oder akuter Arrhythmlen geeignet. Die 
5 Wirkung 1st auSerdem zuveriasslger , die Streubreite samt- 
licher wichtigen pharmacokinet ischen Parameter sehr viel 
geringer als bei der peroralen Anwendung. 

Auch die nasale und die rektale Anwendung bewirken eine 
\q rasche Resorption und vermeiden die Nachteile der per- 
oralen Einnahme. 

Als ubliche physiologisch vertragllche organische oder 
anorganische Sauren, als deren Salze V. und G. meist einge- 

JS setzt werden, kommen belspielsweise in Betracht Salzsaure, 
Bromwasserstof f saure, PhosphorsSure oder Schwef elsaure , 
und als organische sauren belspielsweise Oxals&ure, Malein- 
sSure, Fumarsaure, Milchs&ure, Weinsaure, Xpfelsaure, 
Zitronensaure, Sallcylsaure, Adiplns&ure oder Benzoesaure. 

20 Weitere kannen aus Portschritte der Arzneimittelf orschung, 
Band 10, Seiten 224 bis 225, Birkhauser Verlag, Basel und 
Stuttgart, 1966, oder dem Journal of Pharmaceuticals 
Sciences, Volume 66, Seiten 1 bis 5 (1977), entnommen wer- 
den. 

25 

Die saureadditionssalze werden in der Regel in an slch 
bekannter Welse durch Mischen der freien Base oder deren 
Losungen mlt der entsprechenden Saure oder deren LSsungen 
in einem organischen Lasungsmittel , belspielsweise einem 
30 niederen Alkohol, wie Methanol, Ethanol oder Propanol, 
oder einem niederen Keton, wie Aceton, Methylethylketon 
oder Methylisobutylketon, oder einem Ether, wie Diethyl- 
ether, Tetrahydrof uran oder Dloxan, erhalten. Zur besseren 
Kristallabscheidung konnen auch Mischungen der genannten 



w 



3ASF Akttengw^llsdtaft 



O.Z. 0050/36215 



T.3sungsmittel verwendet werden. In manchen Pollen werden 
auch die freien Basen eingesetzt. 

Die Zusammensetzung der erf indungsgen&Sen Sublingual- bzw. 
5 Buccal-Tabletten, ZerbeiB- oder Kaukapseln, Mund- und 
Nasensprays, der ZMpfchen, Rektalkapseln , osmotischen 
Pumpen und Schnupf pulver 1st - abgesehen vom Wirkstoff - 
die (lbliche und bedarf hier keiner detaillierten Be- 
schreibung. Es sei hierzu auf die einschiagigen Lehr- und 
10 HandbQcher verwiesen, beispielsweise auf Hagers Handbuch 
der Pharmazeutischen Praxis, 4. Auf-lage , Spr inger-Verlag 
Berlin - Heidelberg - New York 1967 bis 1980, Band VII A, 
Oder H. Sucker, P. Puchs und P. Speiser, Pharmazeut ische 
Technologie, Georg-Thieme-Verlag , Stuttgart, 1978. 

a 

Sublingual- und Buccal-Tabletten sind meist kleine, 
flache, hartgepreBte Tabletten, die slch unter der Zunge 
mehr bzw. in den Backentaschen wenlger rasch lc5sen und 
Qber die Mundschlelmhaut resorbiert werden sollen. 

20 

Zur Herstellung der erf indungsgem&3en Sublingual-Tablet ten 
werden 3 bis 15 mg Gallopamil oder 5 bis 25 nig Verapamil, 
Jewells als Base oder als eines ihrer Salze, bzw. ein viel- 
f aches davon mit 20 bis 60 mg Lactose, Glukose, Rohr- 

25 zucker, Mannitol oder einem anderen gut loslichen Hilfs- 
stoff bzw. Mischungen der genannten Stoffe gemischt und. 
mit einem der (lblichen Granulierverfahren unter Verwendung 
einer Ublichen Granulierf lussigkeit , wie Ethanol/Wasser 
(z.3. 60: U0), zu einem Granulat verarbeitet. Eln Zusatz 

30 von Puffern zwecks Einstellung eines bestimmten pH-Wertes 
und von Geschmackstof f en kann erfolgen. Zur Regulierung 
des Plieftverhaltens kann ein Zusatz von 0,5 bis 3 * eines 
wasserloslichen Plleftreguliermittels , z.3. Polyethylen- 
glykol vom Molekulargew icht U000, zu der Granulierf liiss i~- 

J ^ keit erforderlich sein. 
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"Nach Trocknen auf die gewilnschte Restfeuchte erfolgt In 
elner geeigneten Tablettenmaschine die Komprimierung zu 
Tabletten mit den fUr Sublingual-Tabletten Ublichen Eigen- 
schaften. Die Herstellung der Tabletten kann auch ohne 
5 vorherige Granulierung durch Direktkomprimlerung erfolgen. 

ZerbeiBkapseln (Kaukapseln) im Sinne der Erfindung sind 
speziell aufbereitete Weichgelatinekapseln , aus denen nach 
dem ZerbeiBen das enthaltene V. Oder G. zur Resorption 
10 Uber die Mundschleimhaut freigegeben wird. 



Zur Herstellung von Zerbeiftkapseln (Kaukapseln) werden 3 
bis 15 mg Gallopamil Oder 5 bis 25 rag Verapamil, Jewells . 
als Base oder als eines ihrer Salze, bzw» ein Vielf aches 

IS davon in 0,2 bis 0,5 ml (bzw. dem Vielf achen) eines geeig- 
neten (physiologisch vertr^glich, hochviskos und 
hydrophil) 01s oder einer anderen fQr diese Zwecke Ub- 
licherweise verwendeten Substanz (meist Polyethylenoxid ) 
nach den bekannten Verfahren so verarbeitet, daS elne gut 

20 flieBfMhige Masse entsteht, in der der Wirkstoff feinst 

verteilt (dlspergiert oder geiast) vorliegt. Die Abfullung % 
in Weichgelatinekapseln geeigneter GroBe erfolgt vorteil- 
haft nach bekannter Weise mittels des Scherer-Verf ahrens. 

25 Erf indungsgem^Be ZSLpfchen oder Suppositorien sind im Mast- 
darm erwelchende, sich verf lClssigende oder zerfallende V.- 
oder G.-Zubereitungen in einer zur rektalen ElnfQhrung 
geeigneten Form. 

30 Zur Herstellung der Zapfchen werden 10 bis 30, vorzugs- 

weise 15 bis 25 mg Gallopamll oder 20 bis 80, vorzugsweise 
40 bis 60 mg Verapamil, Jewells als Base oder als eines 
ihrer Salze, bzw. ein Vlelfaches davon mit der erforder- 
lichen Menge Supposi torlen-Grundmasse nach einem der Clb- 

3S lichen Verfahren so verarbeitet, daB der Wirkstoff feinst 
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*vertellt In der Z&pf chen-Masse vorliegt. Das Gemisch wird 
auf bekannte Weise In eine Zapfchenform gegossen. Als 
Grundmasse kommen die Qblicherweise verwendeten Grund- 
lagen, wie Hartfett, In Betracht. Das Gewicht eines 
5 ZSpfchens betr^gt in der Regel etwa 2 g. 

Rektalkapseln im Sinne der Erfindung sind Arzneizu- 
bereitungen, die aus einer unter physiologischen Bedingur.- 
gen im Rektum ISsllchen oder zerfallenden HUlle aus 
10 Gelatine bestehen und das V. oder G. zur Resorption im 

Rektum freigeben. Zur Herstellung von Rektalkapseln werden 
die Wirkstoffe In der gleichen Menge wie fUr die Zapfchen 
mit 0,4 bis 1,0 ml (bzw. dem VIelfachen) einer geeigneten 
Piassigkelt, z.B. eines fetten 01s, nach den bekannten 
15 Verfahren so verarbeitet, dafi> eine gut flieftfahige Masse 
entsteht, in der der WIrkstoff feinst verteilt vorliegt. 
Die Zugabe eines konsis tenzerhOhenden Hilfsstoffs, z.B. 
von geh&rtetem 01 oder Wachs, sowie eines grenzf ISLchen- 
aktiven Hilfsstoffs zur Verbesserung der Bene tzbarkeit 
20 kann zweckra&Big sein. Die AbfQllung in. Weichgelat ine- 

kapseln geeigneter Gr6Be erfolgt vorteilhaft nach bekann- 
ter Weise mittels des Scherer-Verf ahrens. 

Mikroklysmen Im Sinne der Erfindung enthalten wenige ml 
einer wafirigen oder ollgen V.- oder G.-Ldsung zur rektalen 
Appllkation in einem elastischen Plas tikbeh&lter mit einer 
angesetzten Kaniile. Zur Herstellung von erf indungsgem&3en 
Mikroklysmen werden wiederum die gleichen Wirks tof f mengen 
wie fQr Z&pfchen und Rektalkapseln in 2 bis 5 ml (bzw. dem 
Vielfachen) Wasser bzw. eines geeigneten pflanzllchen 01s 
auf iibliche Weise gelost. Der w&firigen Losung kann in den 
dafiir Qblichen Konzent rationen ein Konservierungsmit tei 
sowie ein viskositltserhahender Hilfsstoff, z.B. Natrium- 
carboxymethycellulose (z.B. 0,5 S), zugesetzt werden. Die 
Losung wird in eine Rektlole geeigneter GrSBe gefQllt. 
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"sin Mundspray im Sinne der Erfindung 1st eine mechanisch 
versprilhbare L6sung auf w&fcriger Basis, die 1 bis 3 Gew.J 
G. Oder 1 bis 6 Gew.J V. enth&lt, durch Geschmacks tof f- 
zusatz geschmacklich verbessert ist und ein Haftvermttgen 
5 an der Mundschleimhaut besitzt. Das Haf tvermogen wird 
durch viskosltatserhahende und die Oberf lichens pannung 
herabsetzende Zus&tze verbessert, beispielsweise durch 
Methylcellulose und/oder Polyethylenglykol-Sorbitan-Mono- 
laurat. Die L5sung kann zur Verbesserung der Loslichkeit 
'0 der Wirkstoffe wasaerlosliche , physiologisch vertragliche 
organische LOsungsmittel enthalten. Gegebenenf alls ist der 
Zusatz eines Konservierungsmittels zweckmafiig, beispiels- 
weise von p-Hydroxybenzoes&ureester und SorbinsSure und 
ihren Salzen. 

IS 

Jeder Nasenspray mufi haftfSlhig, isotortisch und im physiolo 
gischen Bereich gepuffert seln. Der erf indungsgemaBe Nasen 
spray besteht aus elner waarigen Ldsung von V. oder G. in 
den gleichen Konzentrationen wie der Mundspray, Auch die 

20 Haftf SLhigkeit wird durch die gleichen Zusatze erreicht. 

Zum Isotonisieren dient elne Mlschung aus dem Puffersalz 
und Natriumchlorid. Als Puffersalz wird z.B. Natriumdi- 
hydrogenphosphat verwendet. Auch der Nasenspray enthait 
zweckmSftig ein Konservierungsmittel , beispielsweise Benz- 

25 alkoniumchlorid. 

Ein Schnupf pulver besteht aus einer physiologisch vertrag- 
lichen, die Schlelmhaute nicht reizenden wasserlSslichen 
Pestsubstanz als Trigger fQr den Wirkstoff . Der Qbliche 
30 Tr&ger ist Laktose. Man kann noch einen Aromas toff zu- 
setzen, z.B, Pf ef f ermlnz-01 • Im erf lndungsgemafien Fall 
betragt die Wirks tof f konzentrat ion 0,2 bis 3 Gew.* G. bzw 
0,2 bis 6 Gew.S V. . 
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TDer Wirkstoff gehalt der erf indungsgem^Ben osmotischen 
Pumpe (HQlle aus wasserunldslichem Material In zur EinfQhrun 
In das Rektum geelgneter Form, die mlt dem Wirkstoff bzw. 
dessen Lttsung Oder Dispersion gefilllt 1st und elne ultra- 
felne Offnung besitzt, durch die KSrperf lUssigkeit ein- 
drlngen und der Wirkstoff Qber einen l^ngeren Zeitraum 
gleichm&Big austreten kann) enth&lt die glelchen Mengen an 
V. oder G. wie das erf indungsgemaSe Z^pfchen. 

Beisplel 1 

Sublingual- oder Buccal-Tablette 

Mittels Peuchtgranullerung werden 20 mg Verapamil-Hydro- 
chlorid mit 70 nig (bzw. Jewells einem Vlelfachen davon) 
vorher zerklelnerten Celutabs auf Ubllche Weise intensiv 
gemischt und anschlleftend mlt einer Ethanol-Wasser- 
-Mischung 1:1 durchf euchtet . Die Masse wlrd durch ein Sleb 
mit 0,8 mm Maschenweite granuliert. Das Granulat wird ge- 
trocknet und vorsichtig gesiebt. AnschlieSend wird auf das 
Granulat elne mit relativ wenig Ether bereitete Ldsung von 
8,8 rag Cetylalkohol bzw. einem Vlelfachen davon unter 
UmrUhren antellweise aufgespriiht. Bel starkerer Agglomerat- 
-Bildung wird ggf. nach Verdunsten des Ethers nochmals 
vorsichtig gesiebt. Anschlleftend werden 1,2 mg Aerosil 
bzw. ein Vielfaches davon untergemischt . Mittels einer fUr 
die Herstellung pharmazeut ischer Tabletten verwendeten 
Tablettenmaschine erfolgt die Pressung mit einer Preftkraft 
von 12 bis 18 kn. 

Beispiel 2 

Sublingual- oder Buccal-Tablette durch Direktkompr imierung 

8 mg Gallopamil-Hydrochlorid, 70 mg zerklelnertes Celutab 
und 1,2 mg Aerosil (bzw. ein Vielfaches davon) werden in 
einem geelgneten Mischer homogen vermischt. Anschlleftend 
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"wird unter UmrUhren die im Beispiel 1 genannte etherische 
LSsung des Cetylalkohols anteilweise untergemischt • Das so 
anfallende Gemlsch wird Uber Nacht getrocknet und an- 
schlieftend wie bei Beispiel 1 angegeben direkt zu 
5 Tabletten geprefct. 

3. Mundspray 



Galloparailhydrochlorid 1,0 g 

<0 Ethanol 8,0 g 

Methylcellulose 0,3 g 

Polyoxyethylen-Sorbltan- 0,3 g 
-Monolaurat 

Pfefferminzdl 0,5 g 
15 Dera. Wasser ad 100,0 g 



Gallopamilhydrochlorid wird in der Mischung aus 
Ethanol/Wasser gelttst, das genannte Monolaurat und 
Pf eff erminzSl zugesetzt. Die Ltfsung wird filtriert und 
20 in 20 ml Glasflaschen gefQllt. Die Plaschen werden mit 

einer Dosierpumpe (Spraypumpe) verschlossen. 

4. Mundspray 

25 Verapamilhydrochlorid 2,0 g 

Ethanol 11,0 g 

Methylcellulose 0,3 g 

Polyoxyethylen-Sorbitan- 0,4 g 
-Monolaurat 

30 Pfefferminzai 0,6 g 

Dem. Wasser ad 100,0 g 

Herstellung siehe Beispiel 3. 
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Verapamllhydrochlorid 0,8 g 

Natriumhydrogenphosphat 0,1 g 

5 Natriumchlorid 0,7 g 

Methylcellulose 0,1 g 

Benzalkonlumchlorid ■ 0,01 g 

Dem. Wasser ad 100,0 g 



X) Methycellulose und Benzalkonlumchlorid werden In elnem 

Tell des Wassers gelSst, die anderen Bestandteile wer- 
den in dem Rest des Wassers geldst. Beide Ltfsungen 
werden vereinigt und in SprQhf laschen aus Polyethylen 
gefUllt. 

IS 

6. Schnupf pulver 

Gallopamilhydrochlorid 1,5 g 

Pf efferminzfil 0,1 g 

20 Laktose ad 100,0 g 

Gallopamilhydrochlorid und Laktose werden gemischt und 
auf einer geeigneten MQhle fein gemahlen. Das Pfeffer- 
minzol wird unter ElnsprUhen zugemischt. Die Mischung 
25 wird gesiebt und in Beh&lter mit Dosierspender abge- 

faiit. 

Belspiel 7 
Anwendung 

30 

An 6 gesunde Versuchspersonen (2 Prauen und 4 Manner) im 
Alter von 24 bis 46 Jahren, deren Blutblld, Leberenzyme, 
harnf IQchtige Substanzen und Elekt rolytstatus im Norm- 
^ bereich lagen, wurde Jewells eine Sublingual-Tablet te zu 

20 mg Verapamil und Lm Abstand von mindestens 1 Woche eine 
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"Oral-Tablette zu 80 mg Verapamil verabreicht. Die Proban- 
den nahmen vor und wahrend des Versuchszeitraums weder 
andere Medikamente noch Alkohol zu slch. Sie wurden ange- 
wiesen, die Tablette unter die Zunge zu legen, leicht zu 
5 bewegen und mSglichst wenig Speichel zu schlucken. 

Bei peroraler (p.o.) Applikation wurde die maximale 
mittlere Serumkonzentration von 125,6 mg/tnl nach durch- 
schnittlich 80 min erreicht; die Halbwertszeiten betrugen 

•0 fUr die Verteilungsphase 0,95 h und fUr die Eliminations- 
phase 6,08 h. Nach sublingualer Applikation bet rug die 
hSchste Serumkonzentration ira Mlttel 26,0 ng/ml und wurde 
nach durchschnittllch 71,7 min erreicht. FUr die Ver- 
teilungsphase fand sich eine Halbwertszeit von 0,73 h far 

IS die Eliminationsphase eine Halbwertszeit von durchschnitt- 
llch 4,39 h. Als Latenzzeit bis zum Auftreten der Substanz 
im Serum wurde fttr die p.o. Gabe 18, 4 rain und far die sub- 
lingual Gabe 0,8 min erralttelt. Die relative Bioverf Qgbar- 
keit von Verapamil (p.o. » 1,0) betrug im Mittel 2,7. 

20 

Zwischen der Serumkonzentration und PQ-ZeltverlSLngerung 
bestand eine enge Korrelation. Zur Erzlelung gleicher 
PQ-Zeitverl^ngerungen bel p.o. Gabe sind etwa 3fach hohere 
Serumkonzentrationen notwendig als nach sublingualer Gabe. 

25 Subllnguale Applikation von Verapamil senkt im Vergleich 

zur p.o. Gabe die Streubreite s&ntlicher wichtiger pharma- 
kokinetischer Parameter. So betrug der Variationsko- 
efflzient fdr den maximalen Serumkonzentrationswert bei 
sublingualer Gabe 49,7 % im Vergleich zu 120,6 % bei p.o. 

30 Gabe. FUr die Zeit bis zum Erreichen des Maximal wertes 

25,0 % (p.o. 54,7 %) und fttr die Eliminat ionshalbwertszeit 
26,4 % (p.o. 68,9 *)• 
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